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Transplantation hepatique precoce 
pour hepatite alcoolique aigue severe 


L es resultats de la trans- 
plantation hepatique 
pour cirrhose alcoolique 
sont bons, mais la plupart des 
equipes de transplantation 
exigent une periode de 6 mois 
d’abstinence avant d’inscrire 
les malades sur la liste d’at- 
tente. 

En cas d’hepatite alcoolique 
aigue severe, on peut, en 
appliquant le « score de Lille », 
identifier precocement une 
sous-population de malades 
ne repondant pas a la cortico- 
therapie, dont la mortalite 
spontanee est de 70 % a 
6 mois. 


L’equipe de Lille a conduit 
une etude multicentrique 
franco-beige, ouverte, chez 
26 malades hospitalises pour 
une premiere poussee d’he- 
patite alcoolique severe 
(score de Maddrey [combi- 
nant la bilirubinemie et le 
taux de prothrombine] > 32, 
preuve histologique), reve- 
lant la maladie hepatique, ne 
repondant pas a la cortico- 
therapie (score de Lille res- 
tant > 0,45 a 7 jours ou score 
MELD continuant a augmen- 
ter). Les malades devaient 
avoir un bon soutien familial, 
ne pas avoir d’antecedents 


somatiques ou psychiatri- 
ques severes, et s’engager a 
une abstinence a vie. Le pro- 
cessus de selection impli- 
quait les proches et l’ensem- 
ble de l’equipe soignante 
incluant infirmieres, mede- 
cins, addictologistes, anes- 
thesistes et chirurgiens. 

Les malades furent inscrits 
sur liste d’attente de trans- 
plantation hepatique apres 
13 jours (mediane) et furent 
transplant es 9 jours plus tard 
(mediane) avec un foie de 
donneur decede. Ils repre- 
sentaient environ 2 % de l’en- 
semble des malades hospitali- 
ses pour hepatite alcoolique 
aigue severe, et 3 % de l’en- 
semble des transplantations 
hepatiques. 

La survie a 6 mois etait de 
77 ± 8 %, significativement 
meilleure que celle de 26 sujets 
temoins apparies prospectifs 
non transplants (23 ± 8 % , p 
< 0,001), 90 % des deces des 
non-transplantes survenant 
dans les 2 premiers mois. Les 
6 deces post-transplantation 


etaient dus 5 fois a une infec- 
tion dont 4 aspergilloses. La 
survie actuarielle a 2 ans etait 
de 71 ± 9 %. 

La survie des malades trans- 
plantes etait egalement signi- 
ficativement superieure a 
celle de 69 temoins apparies 
non repondeurs a la cortico- 
therapie, mais similaire a 
celle de 92 temoins repon- 
deurs apparies (temoins retro- 
spectifs tires au sort dans la 
base de donnees de Lille). A 
6 mois, aucun malade n’avait 
repris d’alcool, mais a 2-3 ans, 
3 malades en avaient repris, 
dont 2 regulierement. 
Commentaires : cette remar- 
quable etude etablit la faisa- 
bilite et fexcellente efficacite 
de la transplantation hepa- 
tique dans des conditions 
particulierement difficiles, 
chez des malades hautement 
selectionnes, qui doivent 
done aujourd’hui etre rapide- 
ment transferes dans un cen- 
tre de transplantation sans 
attendre les 6 mois d’absti- 
nence exiges jusqu’ici. • ap 
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N-acetylcysteine : une adjonction utile aux corticoides dans I’hepatite alcoolique aigue severe? 


La N-acetylcysteine (NAC), precurseur du glutathion (dont les hepatocytes 
manquent en cas d’hepatite alcoolique aigue), a des proprietes antioxydantes, est 
le traitement de choix de I’intoxication au paracetamol, et s’est montree efficace 
au cours des hepatites fulminantes, quelle que soit leur cause. 

L’equipe d’Amiens a conduit une etude multicentrique frangaise (11 centres), 
randomisee, controlee, ouverte, chez 180 malades (dont 174 finalement 
analysables en intention de traiter) ayant une hepatite alcoolique aigue severe 
(score de Maddrey [combinant la bilirubinemie et le taux de prothrombine] > 32, 
preuve histologique) traites par 40 mg/j de prednisolone 28 jours per os; apres 
tirage au sort, la moitie recevait une perfusion de N-acetylcysteine 
(150 mg/kg/250 mL de glucose 5 % [G5 %] en 30 min, puis 50 mg/kg/500 mL 
G5 % 4 heures, puis 100 mg/kg/1 L G5 % 16 heures, puis 100 mg/kg/1 L G5 %/j 
4 jours), I’autre moitie recevant 1 litre de G5 % par jour pendant 5 jours. 

Les deux groupes etaient initialement comparables, sauf pour la gamma 
g I utamyltransf erase , plus elevee dans le groupe NAC. 

A 6 mois, la mortalite etait de 38 % sous prednisolone seule, et de 27 % dans le 
groupe NAC (p = 0,07); la difference de mortalite etait significative a 1 mois (24 vs 
8 %, p = 0,006), limite a 3 mois (34 vs 22 %, p = 0,06). Les causes de mortalite 
etaient similaires, sauf pour les syndromes hepato-renaux, plus frequents sous 


prednisolone seule (22 vs 9 %, p = 0,02). II y eut cependant 5 ruptures de varices 
oesophagiennes sous traitement combine, contre une seule sous prednisolone 
seule, et on sait que la N-acetylcysteine peut faire beaucoup vomir. La baisse de la 
bilirubinemie a J7 et a J14 etait predictive de survie, et plus frequemment obtenue 
sous traitement combine. 

Commentaires : encore un bel essai frangais, avec une conclusion cependant 
incertaine. La significativite n’est pas obtenue pour le critere principal de 
jugement (survie a 6 mois), ce qui peut etre du a I’absence d’efficacite 
supplementaire de la N-acetylcysteine, a une efficacite plus faible que prevu 
dans le calcul d’effectif (on avait prevu une reduction supplementaire de 20 %, 
on a observe 11 %), ou a un vice cache de la randomisation. Cette derniere 
hypothese n’est pas impossible, notamment parce qu’on ne sait rien de la 
frequence ni de I’intensite de la consommation de paracetamol chez les 
malades de cet essai ; on sait qu’elle est habituelle, et qu’elle peut entraTner 
des insuffisances hepatiques severes a doses « therapeutiques » chez les 
malades ayant une maladie alcoolique du foie. 

En attendant le prochain essai necessaire pour affirmer le benefice du 
traitement combine, en I’absence d’effets indesirables importants, la tentation 
est forte d’administrer de la N-acetylcysteine en plus de la prednisolone. • ap 
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